



Lääkkeiden aiheuttamat maksavauriot ovat harvinaisia, ja niiden diagnostiikka voi olla kliinikoille vaikeaa. 
Riskinarviointia helpottavat lääketietokannat maksavaurioita aiheuttavista lääkkeistä. Myös riskitekijät tunne-
taan aiempaa paremmin. Ennuste on yleensä hyvä, kun lääkkeen käyttö on loppunut, mutta sairaus voi johtaa 
jopa maksansiirtoon tai potilaan kuolemaan.
Lääkeaineiden aiheuttamat maksasairaudet 
(LAM) ovat melko harvinaisia verrattuna mui-
hin maksasairauksiin. Siitä huolimatta ne ovat 
maksan akuutin vajaatoiminnan tärkein syy 
länsimaissa. LAM selittää 10–15 % maksan 
akuutista vajaatoiminnasta Yhdysvalloissa (1). 
Näiden sairauksien ilmaantuvuus on Länsi-
Euroopassa noin 14–19 / 100 000 asukasta (2,3).
Niiden yleisimpiä aiheuttajia ovat olleet amok-
sisilliinin ja klavulaanihapon yhdistelmä, atsa-
tiopriini ja infliksimabi. Statiinihoidon aikana 
maksaentsyymien aktiivisuuden suurenemista 
esiintyy noin 0,5–2,0 %:lla käyttäjistä, mutta 
ilmiön kliininen merkitys on epävarma, koska 
statiinien ei katsota olevan maksatoksisia (4,5).
LAM on myös yksi merkittävimmistä syistä 
lääkkeiden käytön rajoitukseen, niiden poista-
miseen markkinoilta tai lääkekehityksen kes-
keytymiseen.
Suomessa viime vuosina yleisimmin ilmoite-
tut LAM-tapaukset ovat liittyneet uusiin MS-
taudin, masennuksen, skitsofrenian ja rytmi-
häiriöiden hoitoon käytettyihin lääkkeisiin. On 
kuitenkin otettava huomioon, että ilmoitus 
kehotetaan tekemään erityisesti kaikista vaka-
vista haittavaikutuksista ja entuudestaan tunte-
mattomista haittavaikutuksista. Niinpä ilmoitus 
jää todennäköisesti usein tekemättä pitkään 
käytössä olleista lääkkeistä, vaikka niiden tiede-
tään aiheuttavan maksavaurioita. Parasetamolin 
aiheuttama LAM on edelleen yleinen. Maksan-
siirtoon johtavia tapauksia on onneksi Suo-
messa yhä vain vähän (6).
Vaurioiden luokittelu ja 
maksatoksisuuden riskitekijät
Lääkkeiden aiheuttamat maksavauriot jaetaan 
ennustettaviin ja ennustamattomiin (7). Ennus-
tettavat maksavauriot ovat annosriippuvaisia ja 
yleisiä, jos toksisena pidetty annosraja ylitetään. 
Ne ilmaantuvat lyhyen altistuksen jälkeen, 
muutaman päivän, jopa tuntien kuluessa.
Vaurio johtuu joko suorasta lääkkeen tai sen 
metaboliitin aiheuttamasta vauriosta ja on osoi-
tettavissa myös eläinmalleissa. Klassisena esi-
merkkinä pidetään parasetamolin aiheuttamaa 
maksavauriota.
Ennustamaton eli idiosynkraattinen vaurio 
ilmaantuu hitaammin, viikosta vuoteen vaihtele-
van tai jopa pidemmän ajan kuluttua. Tämän-
tyyppiset vauriot ovat harvinaisia, eivätkä välttä-
mättä riipu annoksesta. Yksi esimerkki tällaisesta 
vauriosta on agomelatiinin aiheuttama mak-
savaurio (8). Suurin osa lääkkeiden aiheuttamista 
maksavaurioista on kuitenkin idiosynkraattisia.
Maksavaurio voidaan jaotella myös vauriotyy-
pin perusteella (https://livertox.nlm.nih.gov) 
(9). Hepatosellulaarisen vaurion voivat aiheut-
taa esimerkiksi metyylidopa, nitrofurantoiini, 
tai vihreä tee. Kolestaattisen vaurion voivat 
aiheut taa amoksisilliinin ja klavulaanihapon 
yhdistelmä, siprofloksasiini tai sulfonyylireat ja 
sekamuotoisen vaurion sulfa, fenytoiini tai 
enalapriili. Lääkkeiden aiheuttaman maksavau-
rion kliininen fenotyyppi voi muistuttaa monen 
muun maksasairauden aiheuttamaa maksavau-
riota (taulukko 1).
LAM:lle altistavia erilaisia sisäisiä ja ulkoisia 
tekijöitä tunnetaan useita (taulukko 2).
Kliininen diagnostiikka
Syy-seuraussuhde ja ajallinen yhteys
Potilaan tarkka anamneesi on tärkeä diagnostii-
kassa ja erotusdiagnostiikassa, kun epäillään, 
että kyseessä on lääkkeen aiheuttama maksasai-
raus. On selvitettävä potilaan käyttämien lääk-
keiden ja luontaistuotteiden käytön aloitusaika 
ja annos edeltävän 3 kk:n ajalta. Lisäksi selvite-
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tään ajallinen yhteys ja latenssiaika lääkkeen 
ensimmäisestä käyttökerrasta maksavaurion 
ilmaantumiseen.
Vaurion ilmaantumiseen kuluu yleensä 5 vrk 
– 3 kk, mutta yliherkkyysreaktiot voivat ilmaan-
tua 24–72 tunnin kuluessa (sulfa, makrolidi 
antibiootit). Joidenkin lääkkeiden aiheutta-
massa vauriossa oireeton aika voi olla pidempi, 
esim. 3–12 kuukautta (isoniatsidi, flutamidi). 
Jopa vuosien latenssi on mahdollinen (mino-
sykliini, amiodaroni, nitrofurantoiini).
Kehonrakennukseen ja painonpudotukseen 
käytetyt valmisteet ovat yleisimpiä maksavau-
rioita aiheuttavia luontaistuotteita. Myös tämä 
on otettava huomioon epäiltäessä toksista mak-
savauriota (10,11).
Oireet
LAM-oireet ovat usein vähäisiä, jos maksavaurio 
ei ole johtanut maksan vajaatoimintaan tai poti-
laalle ei ole kehittynyt kolestaasia. Lievässä mak-
savauriossa potilas on usein oireeton ja sairaus 
löytyy, kun etsitään maksa-arvojen nousun syytä.
Lääkkeen aiheuttamaa maksasairautta epäil-
täessä diagnostiikkaa helpottavat huolellinen 
anamneesi ja riskipisteytys, esimerkiksi Rous-
sel-Uclaf Causality Assessment Method 
(RUCAM) diagnostic score (12). Tässä pistey-
tyksessä huomioidaan latenssi, maksavaurion 
eteneminen lääkkeen käytön lopettamisen jäl-
keen, lääkkeen aiheuttaman maksavaurion ris-
kitekijät, muu samanaikainen lääkitys, muiden 
maksasairauksien poissulkeminen, aiempi tieto 
saman lääkkeen aiheuttamasta maksavauriosta 
ja lääkkeen käytön mahdollisen uudelleen aloit-
tamisen vaikutus maksaan.
Kliinisen diagnostiikan helpottamiseksi on 
luotu myös vuokaavioita. Niissä suositellaan 
käymään diagnostiikkaa systemaattisesti läpi 
huomioiden seuraavat asiat: tarkka anamneesi, 
tieto epäillyn lääkkeen tietokannoista tarkiste-
tusta maksatoksisuudesta, muiden maksasai-
rauksien poissulkeminen ottaen huomioon eri-
tyisesti virushepatiitit ja harkinnanvaraisesti 
joko lääkkeen käytön aloittaminen uudelleen tai 
koepalan ottaminen (7).
Potilaan kliinisessä tutkimuksessa tulee kiin-
nittää huomiota maksan akuutin vajaatoimin-
nan merkkeihin ja toisaalta – etenkin erotus-
diagnostiikassa – pitkälle edenneen maksasai-
rauden merkkeihin (13).
Lääkkeen aiheuttamaa maksasairautta epäil-
täessä potilailta suositellaan otettavaksi seuraa-
vat laboratoriokokeet: TVK, Afos, Alat, Asat, Bil, 
tromboplastiiniaika (TT), albumiini ja kreati-
niini. Harkinnanvaraisia tutkimuksia lähinnä 
erotusdiagnostiikan takia ovat lisäksi laktaatti-
dehydrogenaasi (LD), sileälihasvasta-aineet 
(Sili-ab), tumavasta-aineanalyysi ANA-ab, mito-
kondriovasta-aineet (Mito-ab), IgG, IgM, IgA, 
hepatiitti A-virus kokonaisvasta-ainepitoisuus 
(HAV-tot), HCV-Ab, HBs-Ag, HBc-IgM, hepa-
tiitti E -virus vasta-aineet (HEV-Ab) ja nukleiini-
hapon määritys (HEV-Nh), sytomegalovirus, 
nukleiinihapon osoitustesti (CMV-Nh) ja 
Ep stein–Barrin virus, vasta-aineet (EBV-ab).
Tulosten perusteella LAM voidaan jakaa joko 
hepatosellulaariseen vaurioon (ALAT ≥ 5 × yli 
normaalin ylärajan; YNY), kolestaattiseen vauri-
oon (AFOS ≥ 2 × YNY) ja sekamuotoiseen vau-
rioon ALAT ≥ 3× YNY ja Bil ≥ 2 × YNY) (14).
Ylävatsan kaikututkimus tulee tehdä erityi-
sesti erotusdiagnostiikan vuoksi. Näille poti-
laille suositellaan tehtäväksi samalla myös mak-
sasuonten dopplerkaikukuvaus. Maksan elas-
tografiaa käytetään enenevässä määrin arvioi-
taessa lääkehoidon LAM-riskiä esimerkiksi 
metotreksaattihoidossa (15).
Maksabiopsia kannattaa ottaa, jos potilaalle 
on ilmaantunut maksan vajaatoiminta eikä 
tilanne ala korjaantua päivissä tai jos tarvitaan 
lisätietoa erotusdiagnostiikan vuoksi. Jos mak-
san toiminta on merkittävästi huonontunut 
(enkefalopatia, hypoglykemia, P-INR spontaa-
nisti yli 2 tai Bil yli 300 µmol/l) on syytä konsul-
toida maksansiirtoyksikköä.
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Maksavaurion riskin arviointiin on jo käy-
tössä myös muita keinoja, joista hyvä esimerkki 
on HLA-B*57:01-alleelin määritys flukloksasil-
liinihoitoa suunniteltaessa (16). Hiljattain jul-
kaistu koko genomin kattavaan kartoitukseen 
perustuva tutkimus osoittaa, että HLA-A*33:01 
altistaa LAM:lle erityisesti terbinafiinin, feno-
fibraatin ja tiklopidiinin käyttäjät ja on riskite-
kijä potilaille, joilla on kolestaattinen tai seka-
muotoinen vaurio (17).
On myös näyttöä siitä, että lääkkeiden yhteisvai-
kutuksissa syntyvät metaboliitit voivat suoraan 
sitoutua HLA-molekyyliin (esimerkkinä ximela-
gatran ja HLA-DRB1*0701) tai T-solu-reseptorit 
johtavat T-solun aktivoitumiseen aiheut taen 
immunovälitteisen maksavaurion (18).
Erotusdiagnostiikka
Erotusdiagnostiikka on usein vaikeaa. Potilaalla 
voi olla käytössä useita eri lääkkeitä, ja hän saat-
taa lisäksi käyttää samanaikaisesti alkoholia, 
luontaistuotteita tai laihdutusvalmisteita (10). 
Hänellä voi olla myös jokin muu maksasairaus, 
esimerkiksi autoimmuunihepatiitti tai ei-alko-
holiperäinen rasvamaksa.
E-hepatiitin poissulkeminen kuuluu LAM:n 
erotusdiagnostisiin tutkimuksiin myös Suo-
messa, koska taudinkuva voi olla hyvin saman-
lainen kuin lääkkeiden aiheuttamassa mak-
savauriossa (19).
Hoito
Hoidossa on tärkeää lopettaa maksavauriota 
aiheuttava lääkehoito. Lääkkeen käytön aloitta-
misessa uudelleen tulee olla hyvin pidättyväi-
nen, koska LAM todennäköisesti ilmaantuu sil-
loinkin.
Joskus potilaalla on käytössä useita lääkkeitä, 
jotka saattavat aiheuttaa maksavaurion. Kun 
lääkitys aloitetaan uudelleen, kannattaa siksi 
valita ensimmäiseksi valmiste, jonka todennä-
köisyys aiheuttaa LAM on pienin. Lääkitys aloi-
tetaan uudelleen vasta, kun maksaentsyymiar-
vot ovat kääntyneet selvään laskuun.
Maksaentsyymien lievä nousu (enintään 3 x 
viitealueen yläraja) ei toisaalta yleensä ole lääke-
hoidon jatkamisen este, mutta silloinkin kan-
nattaa harkita muiden valmisteiden käyttöä.
Myös monilääkittyjen potilaiden lääkityksiä 
voidaan jatkaa, vaikka maksaentsyymien arvot 
nousisivat lievästi. Jos arvot kuitenkin nousevat 
yli 3 x viitealueen ylärajan tai maksasynteesi 
huononee (trombosyyttiarvot, tromboplastiini-
aika TT tai albumiiniarvo laskevat), lääkitystä 
pitää purkaa tauottamalla ensiksi lääke, joka 
kuormittaa maksaa todennäköisimmin.
Lääkeaineiden aiheuttamaa oireista maksa-
sairautta hoidetaan hoitamalla elintoimintoja ja 
oireita. Parantavaa hoitoa ei ole. Parasetamoli-
myrkytyksen hoidossa käytetään edelleen ase-
tyylikysteiiniä, ja lääkitys aloitetaan mahdolli-
simman nopeasti jo ennen pitoisuusmääritys-
ten valmistumista. Sillä pystytään yleensä estä-
mään vaikea maksavaurio.
Kortisonin hyödystä LAM:n hoidossa ei ole 
käytettävissä satunnaistettuja kaksoissokkotutki-
muksia. Kortisoni saattaa kuitenkin lievittää 
immunologisen idiosynkrasian mekanismilla 
aiheutuvia lääkehaittoja (esimerkiksi allopu-
rinolin ja diklofenaakin aiheuttamassa LAM:ssa) 
ja parantaa joidenkin potilaiden ennustetta (20).
Lopuksi
Lääkkeiden aiheuttama maksavaurio voi olla 
vaikea tunnistaa erotusdiagnostisten syiden 
takia. Sitä aiheuttavat lääkkeet löytyvät aiempaa 
helpommin tietokannoista. Lähitulevaisuudessa 
saamme todennäköisesti myös uusia geenites-
tejä ja biomarkkereita LAM-riskin arviointiin. ●
siDONNaisuuDet
Perttu Arkkila: (Julkaistavan 
artikkelin ulkopuolinen, aiheen 
kannalta olennainen taloudellinen 
toiminta) Luentopalkkiot (Abbvie, 
Gilead, MSD, OrionPharma, 
Ratiopharma, Tillots Pharma).
Lääke Riskitekijä
Agomelatiini Suuri lääkeannos, naissukupuoli, korkeampi ikä, monilääkitys, CYP-
entsyymitoimintaa kiihdyttävien ja muiden maksavaurioita aiheuttavien 
lääkkeiden samanaikainen käyttö
Parasetamoli Krooninen alkoholin käyttö, laihduttaminen, CYP-entsyymitoimintaa 
kiihdyttävien lääkeaineiden samanaikainen käyttö
Diklofenaakki Naissukupuoli, osteoartriitti, sytokiinipolymorfismi (interleukiinit 4 ja 10)
Erytromysiini Nuori ikä, muiden maksavauriota aiheuttavien lääkkeiden samanaikai-
nen käyttö, greippimehun käyttö 
Halotaani Lihavuus
Isoniatsidi HBV, HCV, HIV, alkoholin käyttö, korkea ikä, naissukupuoli, rifampisiinin 
käyttö, N-asetyylitransferaasi 2 ja CYP2E1-polymorfismi
Metotreksaatti Krooninen alkoholin käyttö, lihavuus, diabetes, krooninen hepatiitti, 
psoriaasi
Natriumvalproaatti Nuori ikä, samanaikainen antiepileptisen lääkkeen käyttö
Troglitatsoni Glutationi-S-transferaasipolymorfismi
Flukloksasilliini HLA-B*5701
 TAuLuKKo 2. 
lääkkeen aiheuttaman maksavaurion riskitekijöitä eri lääkkeiden käyttäjillä.
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